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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang 
Pertumbuhan Janin Terhambat (PJT) merupakan masalah penting dalam 
dunia kedokteran, karena PJT dikaitkan dengan peningkatan mortalitas dan 
morbiditas neonatal. Selain itu PJT merupakan penyebab kedua kematian 
perinatal setelah prematuritas (Giampaolo, 2008).  
 Pertumbuhan Janin Terhambat adalah janin dengan berat badan kurang 
atau sama dengan 10 persentil, atau lingkaran perut kurang atau sama dengan 5 
persentil atau FL/AC > 24. Hal tersebut dapat disebabkan karena berkurangnya 
perfusi plasenta, kelainan kromosom, dan faktor lingkungan atau infeksi (Maulik, 
D). Penentuan PJT juga dapat ditentukan secara USG dimana biometri tidak 
berkembang secara bermakna setelah 2 minggu (Harper, 2005). 
Prevalensi PJT di dunia adalah 6 kali lebih tinggi di negara berkembang, 
75% di antaranya berada di Asia, Afrika (20%), dan Amerika Latin (5%). 
Prevalensi pada penelitian pendahuluan di 4 senter fetomaternal di Indonesia 
tahun 2004-2005 adalah 4,4%, dengan prevalensi tertinggi (6,44%) dilaporkan di 
RS dr. Sardjito Yogyakarta. Angka kematian perinatal 7-8 kali lebih tinggi 
dibandingkan  dengan bayi-bayi normal lainnya. Kurang lebih 26% atau lebih 
kejadian lahir mati, ternyata berhubungan dengan PJT (HKFM, 2012). Dalam 
kebanyakan kasus, PJT disebabkan oleh karena insufisiensi plasenta tetapi 
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mungkin juga disebabkan kondisi lain seperti anomali kongenital, infeksi, atau 
penyalahgunaan obat dan zat (Francesc, 2010).  
Keberhasilan proses kehamilan tergantung banyak faktor, salah satunya 
adalah adaptasi imunologi dari proses kehamilan itu sendiri. Penyebab terjadinya 
PJT diantaranya adalah adanya gangguan aliran darah uteroplasenta yang sering 
tidak diketahui penyebabnya. Saat ini sering dihubungkan dengan adanya suatu 
kondisi dimana terjadi gangguan toleransi sistem imun maternal yang berakibat 
pada gangguan invasi trofoblas ke desidua pada saat proses plasentasi sehingga 
terjadi gangguan invasi plasenta yang akan menyebabkan perfusi uteroplasenta 
yang buruk. Invasi trofoblas yang tidak adekuat akan menyebabkan terjadinya 
komplikasi kehamilan salah satunya PJT. 
Salah satu teori utama mengenai penyebab pertumbuhan janin terhambat 
disebutkan bahwa janin merupakan hasil interaksi plasenta dengan sistem imun 
maternal, dimana selama kehamilan mengalami kontak langsung dengan fetus 
yang semi-alogenik. Sel jenis khusus, yang disebut trofoblas, yang berasal dari 
fetus, menginvasi uterus dan kontak langsung dengan sistem imun maternal 
(Hviid 2006). Sel trofoblas ekstravili memproduksi antigen histokompatibilitas 
polimorfik Human Leukocyte  Antigens (HLA) – C yang akan berinteraksi dengan 
killer immunoglobulin receptors (KIR) pada sel NK desidua maternal yang diduga  
berperan dalam mengatur fungsi fisiologis yang berkaitan dengan perkembangan 
plasenta (Hiby, 2004). 
HLA-C adalah antigen histokompatibilitas yang mengkode protein yang 
berpengaruh pada kompatibilitas jaringan transplant. HLA-C merupakan molekul 
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HLA klas I klasik yang tersusun atas glikoprotein berukuran 45 kD, sebuah 
invarian 12 kD β2m, dan sebuah peptida pengikat. Protein permukaan sel bersifat 
sangat polimorfik, dengan 1016 alel yang diketahui mengkode 750 protein 
(Robinson, 2010). 
Interaksi KIR/HLA-C penting secara biologis dalam mengatur plasentasi, 
ditunjukkan dalam beberapa pengamatan. KIR yang mengikat HLA-C 
diekspresikan secara lebih kuat pada sel NK desidua dibanding sel NK perifer 
yang berasal dari wanita yang sama pada saat bersamaan. Ekspresi KIR tersebut 
paling kuat pada awal gestasi (6 minggu) dan menurun secara perlahan setelah 
trimester 1 (Sharkey, 2008).  
Selama kehamilan normal berlangsung seluruh wanita mengekspresikan 
KIR pada kedua kelompok alel HLA-C, dan karena HLA-C bersifat polimorfik, 
interaksi antara HLA-C fetus paternal non-self dan KIR sel NK desidua maternal 
terus terjadi. HLA-C yang bersifat polimorfik menyebabkan setiap kehamilan  
akan melibatkan kombinasi berbeda dari HLA-C fetus paternal dan KIR maternal, 
oleh karena itu sangat mungkin bahwa beberapa kombinasi bersifat kurang 
optimal untuk implantasi dan akhirnya mengakibatkan kegagalan kehamilan 
(Hiby, 2007). 
HLA-C memiliki hubungan dengan perkembangan pertumbuhan janin 
terhambat. Kombinasi KIR maternal dengan genotipe HLA-C2 fetus dapat 
meningkatkan resiko pertumbuhan janin terhambat. Ketika genotipe AA maternal 
muncul bersamaan dengan genotipe HLA-C2 heterozigot atau homozigot dari 
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fetus, sel NK desidua yang mengekspresikan genotipe KIR AA akan dihambat, 
karena haplotipe A memiliki reseptor KIR inhibitor. Reseptor tersebut dapat 
menghambat sekresi sitokin dari sel NK yang dipercaya memfasilitasi invasi 
trofoblas normal sehingga akan meningkatkan kegagalan plasentasi yang dapat 
berakibat pertumbuhan janin terhambat  (Hiby, 2014).   
Sel natural killer (NK) merupakan jenis limfosit dengan ukuran besar yang 
mengandung banyak granula di dalam sitoplasmanya (LGL). Sel NK desidua 
maternal memproduksi sebuah kombinasi sitokin yang terlibat dalam stabilitas 
angiogenesis dan valar, seperti vascular endothelial growth factor (VEGF), 
placental growth factor (PLGF) (Moffett 2007). Kontrol pasokan vaskular fetus 
bergantung pada interaksi antara KIR maternal pada Sel NK desidua dan HLA-C 
paternal yang diekspresikan oleh trofoblas. Sel NK desidual maternal akan 
berikatan dengan HLA-C pada reseptor inhibitor sehingga akan menghambat 
sekresi sitokin dari sel NK yang dipercaya memfasilitasi invasi trofoblas normal. 
Jika sel NK tidak diaktifkan, sel tersebut secara potensial menyebabkan invasi 
trofoblas yang tidak adekuat, yang mengakibatkan terjadinya gangguan plasentasi 
yang berakibat pertumbuhan janin terhambat (Hiby, 2014). 
B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan masalah peneltian, 
yaitu : 
1. Apakah ada perbedaan ekspresi protein HLA-C di trofoblas pada 
kehamilan dengan Pertumbuhan Janin Terhambat (PJT) dan kehamilan 
normal ? 
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2. Apakah ada perbedaan ekspresi protein NK cell di trofoblas pada 
kehamilan dengan Pertumbuhan Janin Terhambat (PJT) dan kehamilan 
normal ? 
 
C. Tujuan Penelitian 
1. Tujuan Umum 
Untuk mengungkap etiopatogenesis kehamilan dengan Pertumbuhan 
Janin Terhambat  (PJT) yang berhubungan dengan HLA-C dan sel NK 
menggunakan pemeriksaan Patologi Anatomi melalui pemeriksaan trofoblas. 
2. Tujuan Khusus 
a. Untuk menganalisis ekspresi protein HLA-C di trofoblas pada kehamilan 
dengan Pertumbuhan Janin Terhambat (PJT) dan  kehamilan normal. 
b. Untuk menganalisis ekspresi protein NK cell di trofoblas pada kehamilan 
dengan Pertumbuhan Janin Terhambat (PJT)  dan  kehamilan normal. 
 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritik 
Memberikan sumbangan ilmu pengetahuan tentang etiopatogenesis 
kehamilan dengan Pertumbuhan Janin Terhambat (PJT) terutama yang 
berhubungan dengan ekspresi HLA-C dan sel NK. 
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2.   Manfaat Klinis 
Merupakan upaya untuk menambah pengetahuan korelasi pemeriksaan 
klinis dan laboratoris biomolekuler kehamilan dengan Pertumbuhan Janin 
Terhambat (PJT) untuk menurunkan angka morbiditas bayi dan dapat 
dilakukan manajemen selanjutnya. 
 
3. Manfaat Kedokteran Keluarga 
Dengan mengetahui etiopatogenesis Pertumbuhan Janin Terhambat 
dengan lebih jelas, diharapkan bisa dikembangkan usaha untuk deteksi dini, 
pencegahan pertumbuhan janin terhambat, dan penanganan lebih baik saat 
ANC sehingga dapat menurunkan angka morbiditas dan mortalitas perinatal 
akibat pertumbuhan janin terhambat. 
 
 
E. Keaslian Penelitian 
Penelitian ini pernah dilakukan sebelumnya di Norwegia dengan judul 
Maternal KIR in Combination with Paternal HLA-C2 Regulate Human Birth 
Weight (Hiby, 2014). Penelitian tersebut di atas meneliti tentang karakteristik 
genetik HLA-C dan KIR terhadap kehamilan pasien dengan Pertumbuhan 
Janin Terhambat (PJT). Penelitian yang akan dikerjakan oleh peneliti 
mengenai perbedaan ekspresi HLA-C dan NK cell pada kehamilan dengan  
Pertumbuhan Janin Terhambat (PJT) dan kehamilan normal.  
